在世界范围内，无论男性还是女性，肺癌均已成为癌症死亡的主要原因。根据《2015年中国肿瘤登记年报》的统计表明，在中国，不论是肿瘤发病率还是死亡率，肺癌都占据了首位，严重威胁着人们的健康^\[[@b1]\]^。其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）约占所有肺癌比例的84%。大多数患者就诊时已处于晚期^\[[@b2]\]^，其治疗方法主要采用放疗、化疗及靶向治疗等，其5年总生存率约为16.1%^\[[@b1]\]^。

如何能够提高NSCLC的治疗疗效一直是目前广大学者的研究热点。随着分子靶向药物的开展应用，其中在对表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）敏感突变的中、晚期患者采取放疗联合小分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI）靶向药物治疗时，由于肺纤维化损伤严重，临床应用进展相对缓慢。但是，另一方面在*EGFR*敏感突变的脑转移患者中，行全脑放疗（whole brain radiotherapy, WBRT）与小分子TKI靶向药物的联合治疗已取得令人瞩目的进展。

血管生成是肿瘤形成的重要过程，越来越多的研究表明抗血管生成药物是治疗肿瘤的关键之一，而相关数据也证实其在多种实体瘤包括NSCLC的治疗中疗效显著^\[[@b3]\]^。

1. NSCLC放射治疗的现状 {#s1}
======================

在临床确诊的NSCLC患者中，34%为Ⅰ期和Ⅱ期，28%为Ⅲ期，38%为Ⅳ期^\[[@b1]\]^。放射治疗是各临床分期NSCLC患者的重要局部治疗手段。据相关文献资料统计，在治疗的不同时期需要接受放疗的患者比例为60%-70%。但是由于放疗抵抗的因素，放射治疗剂量的增加虽然提高了肿瘤控制率，但也增加了周围正常组织器官的急慢性毒副作用^\[[@b4]\]^。因在实体瘤中含有对放射线抵抗的低氧细胞，Ⅲ期NSCLC单纯放疗后的局部未控和复发率可高达60%-80%。因此如何进一步提升放疗疗效，同时减少正常组织损伤，一直是放疗科医师的研究热点。

一些体内实验表明放疗与抗血管生成类药物联用可抑制肿瘤细胞增殖。Cao等^\[[@b5]\]^研究表明，血管内皮细胞生长因子受体-2（vascular endothelial growth factor receptor 2, VEGFR-2）抑制剂AZD2171可促进射线诱导的H460肺癌模型肿瘤细胞凋亡，Ki67染色实验显示联用组肿瘤细胞增殖指数仅为对照组的1/4。近来研究表明，抗血管生成类药物与放疗联用，可以协同放疗致敏血管内皮细胞，杀伤肿瘤内部血管，减少肿瘤血供，促进其坏死，并可提高肿瘤内部氧分压，增强放疗对癌细胞的杀伤作用。由于抗血管生成类药物与放疗联用表现出协同作用，故对于放疗耐受性差的患者，可以通过与抗血管生成类药物联用而降低放射剂量，以达到相同的效果，从而提高患者对放疗的依从性和生活质量。

在王绿化、陈明牵头的HELPER研究，该研究证明了重组人血管内皮抑制素（恩度）联合同步放化疗在NSCLC中疗效显著。

2. 阿帕替尼的研究进展 {#s2}
=====================

阿帕替尼是由恒瑞医药股份有限公司投资研制，是一种拥有自主知识产权的新型口服小分子抗血管生成制剂，化学名称为N-\[4-（氰基环戊基）苯基\]\[2-\[（4-吡啶甲基）氨基\]（3-吡啶）\]甲酰胺甲磺酸盐，分子式为C~25~H~27~N~5~O~3~S，分子量为493.58（甲磺酸盐）。研究^\[[@b6]\]^证实肿瘤的发生、发展和预后与酪氨酸激酶的过度激活密切相关。阿帕替尼在治疗恶性肿瘤中主要是通过抑制VEGFR发挥抗血管生成作用，其在低的浓度即能有效抑制VEGFR-2酪氨酸激酶活性，使肿瘤血管生成受到抑制，进而抑制肿瘤生长^\[[@b7]\]^。较高浓度可以抑制PDGFR、c-Kit及c-Src等激酶，阿帕替尼对VEGFR2的活性作用是PTK787的13.7倍；同时抑制KDR介导的下游信号转导。临床前研究表明其抗肿瘤作用较同类药物PTK787取得更优的效果，与ZD6474和AMG706相当。在胃癌的Ⅲ期临床试验中，阿帕替尼显示出良好的生存获益，该药于2014年10月被国家食品药品监督管理总局（China Food and Drug Administration, CFDA）批准上市^\[[@b8]\]^。

在Ⅰ期临床药效学观察中，在纳入81例晚期实体瘤受试者中，其中有9例受试者疗效未进行评价，另3例患者给药剂量偏低，仅250 mg/d。共69例受试者接受500 mg/d-1, 000 mg/d（其中1, 000 mg/d仅3例）阿帕替尼的治疗，可评价的患者共56例。对69例受试者的肿瘤类型和可评价的56例患者的疗效进行了统计，从客观缓解率来分析，肾癌和小肠间质瘤入选或可评价患者均为1例，疗效均为疾病进展（progressive disease, PR）。胃癌和结直肠癌分别纳入了11例和25例可评价患者受试者，获得了较高的缓解率，分别达18.1%和8%。从疾病控制率来分析，鼻咽癌、肝癌和GIST可评价的患者各1例，均获得疾病稳定（stable disease, SD）的疗效。由于例数少，判断疗效应当谨慎。食管癌、肺癌、乳腺癌可评价患者分别为4例、4例和6例受试者，疾病控制率为100%、75%和66.7%。研究显示阿帕替尼在转移性肾细胞癌、胃肠道间质瘤、肝细胞癌、软组织肉瘤的治疗中均有应用，并在许多其他肿瘤包括结直肠癌、NSCLC、胰腺癌、卵巢癌及乳腺癌等的治疗中均有研究^\[[@b9],\ [@b10]\]^。

有研究入组135例晚期非鳞状NSCLC患者，在Ⅱ期临床试验中，分别分配到阿帕替尼及安慰剂组，主要疗效指标分析方面，FAS分析集中，阿帕替尼组相比安慰剂组提高了患者的中位无进展生存期（progression-free survival, PFS）（4.7个月 *vs* 1.9个月），差异有统计学意义（*P*＜0.000, 1）。次要疗效指标方面，FAS分析集中，阿帕替尼组与安慰剂组相比，阿帕替尼均提高了患者的客观缓解率及临床受益率，显示出了较好的疗效。主要不良反应为高血压、蛋白尿、血小板下降、白细胞下降、手足综合症、胆红素升高等，大部分均为轻、中度，经对症治疗后大部分可缓解。阿帕替尼显示出了良好的安全性。因此，推荐阿帕替尼片750 mg *qd*为临床给药方案^\[[@b9],\ [@b10]\]^。

李旭等^\[[@b11]\]^采用甲磺酸阿帕替尼片对晚期肺癌进行治疗，结果显示患者经1个月的化疗后其VEGF及基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinase 9, MMP9）含量明显下降，下降程度显著高于对症治疗的患者，提示甲磺酸阿帕替尼片作为VEGFR-2抑制剂能有效降低患者肿瘤标志物含量。同时按实体肿瘤临床治疗效果评价标准发现，观察组患者短期治疗总有效率达95.35%，反映出该药物治疗经标准化疗方案失败的晚期肺癌的确切性。

赵凤等^\[[@b12]\]^将阿帕替尼联合立体定向放射治疗用于前列腺癌骨转移治疗，给予250 mg阿帕替尼联合或不联合SBRT（剂量为6 Gy/次，共计5次）治疗。结果显示试验组平均疼痛评分变化优于对照组。试验组患者出现PSA下降50%以上多于对照组，两组PSA下降持续时间均可达2个月-6个月。放疗并未增加3级不良反应的发生。研究表明阿帕替尼和放疗具有协同抗肿瘤作用，不良反应可耐受。

Zhang等^\[[@b13]\]^在奥沙利铂及S-1化学治疗一例晚期胃癌治疗失败的患者，应用阿帕替尼（850 mg）联合放射治疗（64 Gy/30 f），结果显示患者在随访7个月后无疾病进展，未见明显副反应。该个案报道表明在晚期患者中，在不接受化疗或不成功的情况下，采用阿帕替尼联合放射治疗能使患者收益。

3. 阿帕替尼联合放疗增强放疗敏感性的可能机制 {#s3}
===========================================

肿瘤细胞赖以生存的环境即微环境，无论是在肿瘤增殖、转移，还是对药物和放射治疗的抵抗中都起到十分重要的作用。肿瘤中血液的供应量，药物和放射治疗都能引起肿瘤微环境的改变^\[[@b14]\]^。抗血管生成治疗对肿瘤血管生长有抑制作用，而放射治疗的主要靶点是肿瘤细胞。近来很多证据表明抗肿瘤血管生成药物与放射治疗联用可增加其疗效^\[[@b15]\]^。围绕这一微环境，如何使其在肿瘤的治疗中保持平衡事关重要。据此，我们将阿帕替尼联合放射治疗在改变微环境中提高放疗疗效可能发生的机制分析如下。

3.1. 使血管正常化 {#s3-1}
-----------------

通常肿瘤产生放射抵抗性的重要原因是由于通过放射治疗诱导肿瘤新生血管生成，进而影响放射的顺应性，限制放疗在临床上的进一步应用。研究发现抗血管治疗与放疗在诱导肿瘤血管内皮细胞凋亡中起协同作用。抗血管治疗对肿瘤新生血管功能有所改善，使其至少在某一时段血管正常化，这样即可对肿瘤中血液的灌注能力有效增加，从而增强瘤细胞的放射敏感性。

肿瘤组织需依赖新生血管提供的氧气和营养物质来满足肿瘤细胞不断扩增的需要^\[[@b16],\ [@b17]\]^，血管生成是细胞生长特别是肿瘤形成重要的过程。VEGF通过激活VEGFR来启动下游通路导致血管内皮增殖、迁移、诱导新生血管生成，并为肿瘤细胞提供营养从而促进肿瘤生长。VEGF及VEGFR在多种肿瘤组织的表达相比较于正常组织明显增高，且与肿瘤组织血管密度正相关^\[[@b18]\]^。目前可认为，\"VEGF-VEGFR\"轴在抗血管生成治疗中起主要靶点作用。Jain^\[[@b19]\]^提出\"肿瘤血管正常化的概念\"。这种肿瘤血管的正常化，可以暂时改善肿瘤血管系统功能，降低组织间液压力，使放疗的抗肿瘤效果显著提高。这将是抗血管生成药物与放疗联合作用于肿瘤中提高其疗效的最有力的理论证据^\[[@b20]\]^。

Schodel等^\[[@b21]\]^在相关实验研究中证实了抗VEGFR2可以诱导肿瘤血管出现一个\"血管正常化的时间窗口期\"。在此窗口期内，血管通透性降低，氧分压升高，进而改善其乏氧状态，提高肿瘤细胞对放疗的敏感性，因而可以起到协同抗肿瘤作用。不仅如此，还能够通过血管的正常化对肿瘤微环境的免疫抑制作用起到减弱作用。

3.2. 缓解肿瘤内乏氧 {#s3-2}
-------------------

放射治疗是治疗肿瘤的重要手段之一，然而放疗在杀灭肿瘤细胞的同时也能破坏血管的结构和功能，使未被放射线杀灭的肿瘤细胞得不到血供，呈乏氧状态。乏氧是产生放射抵抗的重要原因。乏氧在实体瘤中常见，组织乏氧会诱导血管生成^\[[@b22]\]^。肺癌细胞缺氧时会分泌大量的VEGF，其对于细胞增殖、侵袭、迁徙以及新血管芽生起到促进作用，使肿瘤血管的新生加快，肿瘤微血管密度增加，渗透性高。由于此时肿瘤血管呈现出\"疏漏\"状态，大分子可溢出，其较差的淋巴和血液回流导致肿瘤组织间隙压增高，肿瘤灌注下降。上述因素使肿瘤内部乏氧加重，使放疗产生抵抗，以此恶性循环，往往成为放疗失败的原因。

相关研究证实抗血管生成药物与放疗联合应用后可以对该恶性循环起到有力的打断，使得杂乱无章的肿瘤血管出现短暂的\"正常化\"。在这个时间窗内，降低了肿瘤内乏氧细胞的比例，提高肿瘤的氧合，使肿瘤内部乏氧有所改善，进而增强了放射线的杀伤效率^\[[@b23]\]^。

3.3. 下调促血管生长因子水平 {#s3-3}
---------------------------

放疗可诱导多种促血管生长因子的增加，其中以低氧诱导因子-1（hypoxia inducible factor-1, HIF-1）和VEGF最为显著。HIF-1是由受氧浓度调节的HIF-1α和在细胞核中持续表达的HIF-B两个亚基组成的异源二聚体。是一种氧依赖性转录激活因子。其在机体低氧应答中起重要介导作用，HIF-1α的升高依赖于组织中氧浓度的降低^\[[@b24],\ [@b25]\]^。HIF-1通过与低氧反应基因（hypoxia responsive gene, HRG）上的低氧反应元件结合，引发下游低氧应激基因（包括VEGF）的转录，启动微血管生成，调节基因表达，引起一系列机体缺氧反应，这在肺癌中起重要作用^\[[@b26],\ [@b27]\]^。

这些血管生成因子的水平与肿瘤的侵袭性、对治疗的敏感性及预后密切相关^\[[@b28]-[@b30]\]^。Hsu等^\[[@b31]\]^和Meijer等^\[[@b32]\]^证实通过对HIF-1和VEGF的表达抑制可以提高肿瘤放疗的疗效。而与此同时，血管生成药物的使用可改善肿瘤微环境乏氧状态，下调肿瘤微环境中HIF-1α分子的表达^\[[@b33]\]^。另相关抗体治疗的应用也已取得突破^\[[@b34]\]^。

肺癌组织中HIF-1α、VEGF及受体均有表达，下调促血管生长因子水平，肺癌治疗新的分子靶点将会是以缺氧相关肺癌血管生成为基础^\[[@b35],\ [@b36]\]^。

3.4. 联合诱导肿瘤细胞凋亡 {#s3-4}
-------------------------

放射线通过其生物学效应作用于受照射细胞的遗传物质，引起DNA损伤。DNA损伤后引起细胞周期停滞，凋亡指数（apoptotic index, AI）大大提高，众多实验证实放射治疗在诱发肿瘤细胞凋亡中起重要作用。

同时，阿帕替尼可以抑制Akt、ERK1/2的磷酸化，并可上调引起细胞周期的抑制蛋自p21、p27以及下调细胞素Cyclin B1、cdc2，使细胞周期阻滞于G~2~期/M期。另外，当阿帕替尼为半数抑制浓度时还可通过线粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡。

4. 结语 {#s4}
=======

综上所述，肺癌作为世界第一大常见癌症，不论是肿瘤发病率还是死亡率，均占据了首位，严重威胁着人们的健康。新生血管的生成对于肺癌生长、转移有着促进作用。现如今抑制新生血管生成技术和药物的开发不断发展，这将给肺癌今后的诊治带来新的突破^\[[@b37]\]^。除此之外，放疗可以直接杀灭肿瘤细胞，但是对血管生成有刺激作用，如果与抗血管生成治疗联合起来，就会产生很好的协同作用。我们通过将阿帕替尼联合放射治疗在改变肿瘤微环境中如何提高放疗疗效的可能机制分析为两者联合治疗可以使血管正常化、缓解肿瘤内的乏氧、下调促血管生长因子水平及共同诱导肿瘤细胞凋亡等。同时，将这两种方法结合起来既可以发挥抗血管生成治疗作用时间长，给药剂量低的优点，又能使放疗间期恢复期短和细胞毒性效应发挥快的优势得以显明^\[[@b38]\]^，从而提高患者对放疗的依从性和生活质量，并减少药物毒性。
